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(54) litre: AGENT CYIO-PHOTO-PROTECTEUR A BASE D'ACIDES NUCLEIQUES ET/OU DE LEURS DERIVES 
(57) Abstract 

The invention relates to a cyto-photo-protector agent for protecting the skin, specially the Langerhans cells. Said agent is 
characterized in that it is comprised of at least one compound selected amongst the group of nucleic compounds and derivatives 
including: A - ribonucleic acids, as well as their derivatives, preferably their salts, with mineral or organic bases, preferably com- 
plex salts of basic proteides, basic aminoacids or basic peptides; and B - ribonucleotides as well as their derivatives of the salt 
type, with mineral or organic bases including complex salts with basic proteides, basic aminoacids or basic peptides; and C - nb- 
onudeosides. It is thus possible to prepare cosmetic and/or dermopharmaceutical compositions for topical utilization and which 
have a photoprotecting activity on teguments, but more particularly on living cells of the derm and the epidenn, thus providing 
for a (^protection of the skin, particularly epidenn immunocompetent cells; Langerhans cells sensitive to solar radiation and 
also by contact with certain compounds frequently used as conventional solar filters. 

(57)Abreg£ 

L'invention concerne un agent cyto-photo-protecteur cutane, specialement des cellules de Langerhans. Cet agent est carac- 
terise en ce qu'il comprend au moins un compose choisi parmi le groupe des composes et derives nucleiques comprenant: A - les 
acides ribonucleiques, ainsi que leurs derives, de pref6rence leurs sels, avec des bases minerales ou organiques, de preference des 
sels complexes de proteides basiques, des aminoacides basiques ou des peptides basiques; et B - les nbonucleotides ainsi que 
leurs derives type sels, avec des bases minerales ou organiques incluant des sels complexes avec des proteides basiques des ami- 
noacides basiques ou des peptides basiques; et C - les ribonucleosides. On peut ainsi preparer des compositions cosmetiques et/ 
ou dermo-pharmaceutiques d'usage topique ayant une activite photo-protectrice des teguments, mais plus particulierement des 
cellules vivantes du derme et de 1'epiderme en aboutissant ainsi a une cyto-protection cutanee, en particulier des cellules immuno- 
competentes de 1'epiderme: cellules de Langerhans, sensibles au rayonnement solaire, et aussi par contact avec certains composes 
frequemment utilises en tant que filtres solaires classiques. 
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Agent cyto-photo-protecteur a base d'acides nucleiques 
et/ou de leurs derives. 



05 

L'invention concerne essentiellement un agent cyto-photo- 
protecteur cutane, en particulier des ceLlules de Langerhans, & 
base de complexes nucleiques : ribonucleoprotidiques, ribonucleoti- 
diques, ribonuc leosidiques, composition cosmetique ou dermo- 

10 pharmaceutique en contenant pour utilisation par voie topique, 
ainsique des nouveaux composes constitues par exemple, par des 
associations avec des photo-protecteurs de preference biologiques, 
part iculierement ceux existant dans I'epiderme ayant une action 
photo-protectrice directe cqmme la keratine, les urocanates, 

15 certains acides amines, soit une action indirecte comme des 
compositions tyrosiniques, tryptophane stimulateurs de bio- 
synthese de melanine (laquelle est reconnue comme I'un des 
meilleurs agents photo-protecteurs naturels contre les effets 
nocifs du rayonnement solaire ou UV) . 

20 On connait dejS dans I'art anterieur de nombreux agents 

photo-protecteurs de la peau. Par exemple, le document 
FR-A-2 026 267 decrit I'emploi d'association avec de I'uracile, de 
la cytosine, de la guanine et/ou du 5-chloro-uraci le comme agents 
photo-protecteurs de la peau, des tests de controle de 

25 photo-protection etant donnes par determination du "facteur moyen 
de protection' 1 d'apres SCHULZE (Parfumerie und Kosmetik 37, 
310/365 (1956)). Dans ce dernier document, on decrit egalement 
des combinaisons de ces substances, qui sont des bases puriques, 
pyrimidiques avec des agents photoprotecteurs usuels tels que des 

30 cinnamates, en particulier le pmethoxycinnamate d 1 ethy Ihexyle. 

Dependant, ces bases puriques ou pyrimidiques sont peu ou 
pas solubles dans I'eau. 

On connait egalement par le document anterieur de JLa 
demanderesse EP-B-10 483 des agents accelerateurs de bronzage 

35 aboutissant ainsi a une photo-protection de la peau, a base de 
tyrosinate d'arginine et prevoyant des combinaisons avec I'acide 
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urocanique ou des urocanates d'arginine. Les agents accelerateurs 
de bronzage ont un effet photo-protecteur parstimuLation de La 
formation de melanine. On decrit egaLement dans FR-A-2 579 461 
des amides de L'acide urocanique comme filtre soLaire. 

On connait egaLement, par Le document FR-A-2 511 243, 
L'empLoi d'ADN hautement poLymerise principaLement dans des compo- 
sitions cosmetiques teLLes que des cremes, Laits ou Lotions, pour 
ameLiorer L'eLasticite ou La regeneration ceLLuLaire. IL est evoque 
dans ce document une possibiLite de protection de La peau vis-a-vis 
des rayons nocifs du soLeiL. Cependant, dans Le cadre du Lait 
soLaire, iL est propose d'ajouter un fiLtre soLaire resistant aux 
uLtravioLets dont iL est indique qu f iL doit itre non sensibi Lisant . 

Aucun d'entre eux n'a ete decrit par L'auteur. 

Par aiLLeurs, divers derives nucLeiques ont ete decrits en 
tant que teL, dans certains cas avec une appLi cation therapeutique 
principaLement pour Lutter centre L'asthenie de L 1 insuf f isante 
hepatique (voir FR-A-2 329 289 ; FR-A-2 181 220 ; US-A-3 326 892 ; 
AU-B-461 034 ; FR-A-1 440 795 ; FR-A-2 354 774 ; FR-A-2 113 774 ; 
BSM-A-3 932 ; BSM-A-5 032 et BSM-A-4811). 

Tous Les agents photo-protecteurs connus ont pour but de 
proteger La peau contre Les dangers de L'exposition soLaire abusive 
ou chronique dont iL est bien connu que Les effets nocifs sont Lies 
principaLement aux rayonnements uLt ravioLets, type UVB et UVA. On 
sait que ces effets nocifs se traduisent par des manifestations 
aigues aLLant de L'erytheme soLaire simpLe aux necroses cutanees en 
passant par Les bruLures de differents degres ; des effets tardifs 
resuLtant d'expositions proLongees et repetees aboutissant a un 
vie.iLLissement cutane precoce ; enfin des effets carcinogenes 
cutanes a Long terme, consecutifs a des expositions UVR chroniques. 

La photo-protection est done apparue depuis Longtemps 
comme une necessite pour se premunir des effets nocifs du rayon- 
nement soLaire. 

Ainsi, ont ete commerciaLises de nombreux produits cosme- 
tiques dits soLaires devant apporter une garantie contre Les 
mefaits du soLeiL, appLiqu^s topiquement et contenant diverses 
varietes d' agents photo-protecteurs ou anti soLaires dont des 
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exemples representati f s sont donnes par Les documents ci-dessus 
mentionnes. 

Pour Les consommateurs, L'efficacite photo-protectrice de 
ces produits "solaires" est specif iee sur Les produits par I'indi- 
05 cation d'indice de photo-protection ou S.P.F. (Sun Protecting 
Factor) determines par des photobioLogi stes sur des series de 
sujets voLontaires de phototypes courants, seLon des m£thodes 
officialises. 

Ces methodes reposent en particulier sur La determination 

10 visuelle de La MED (Minimum ErythemaL Dosis) cor respondant a La 
pLus petite dose d' irradiation UVR capable de produire, a I 'aide 
d'un simulateur solaire, un erytheme visible, a bords nets, 24 h 
apres I'irradiation. 

Mais il est apparu par des controles hi stologiques que, 

15 bien avant Le debut de L'apparition d'erythemes liminaires, des 
degats celluLaires se produisaient deja a des doses UVR bien infe- 
rieures a la MED. La vaLeur SPF n'est done pas adaptee a La cyto- 
photo-protection. Ainsi, il a pu etre constate L'apparition dans 
L'epiderme de cellules "coup de soleil (Sunburn Cells") tout a 

20 fait caracteristiques correspondent a des kerat inocytes epider- 
miques Leses par les UVR a des doses inferieures a la MED, done 
sans qu'il ait ete constate L'apparition d'erythemes. Ainsi, si 
des degats celluLaires dans la peau peuvent apparaitre a des doses 
UVR inferieures a celles produisant un erytheme visible, il y a un 

25 interet manifeste a ne pas se contenter d'assurer une photo- 
protection permettant d'eviter I'erytheme solaire, mais d'assurer 
en outre une veritable photo-protection des cellules vivantes de 
l'epiderme et du derme, ce que n'apportent pas ou mal des fiLtres 
solaires alignes sur une simple MED de valeur moyenne, d'ailleurs 

30 inconnue generalement des utilisateurs et de plus evolutive. 

Parmi ces cellules vivantes pouvant subir des dommages par 
UVR, on peut citer principalement : 

. * Pour l'epiderme : 
35 - Les keratinocytes epidermiques, essentiels pour La protection de 
La peau, et tout particulierement, 
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- Les cellules de Langerhans, element fondamental du systeme de 
defense immunitaire cutane. El les jouent un role fondamental 
dans la captation et le traitement des antigenes : 

. antigenes exogenes : par exemple virus, substances toxiques, 
05 substances sensibi Lisantes, 

. antigenes endogenes : cellules epidermiques anormales ou trans- 
formees, voire malignes. 

Selon B. GILCHREST*, si le nombre de cellules de 
Langerhans et leur fonctionnalite (exploree par le test du DNCB) 
10 diminue avec l'age en zones couvertes (viei llissement physiolo- 
gique), cette diminution est encore plus importante avec l'age en 
2ones exposees par rapport aux zones couvertes (viei llissement 
actinique) - 

Cette alteration avec L'age du nombre et de la fonction 
15 des cellules de Langerhans, principalement liee aux expositions 
solaires repetees, entraine une diminution du systeme de defense 
immunitaire cutane et favorise notamment la carcino et photo- 
carcinogenese cutanee. 

- autres cellules epidermiques concernees : les cellules de MERCKEL 
20 et les melanocytes dont le nombre et la vitalite diminuent avec 

l'age, ce qui diminue d'autant la capacite d 1 auto-photo- 
protection cutanee par pigments melaniques. 

* Pour le derme : 

25 - les f ibroblastes-fibrocytes, responsables de-la biosynthese des 
elements constitutifs du derme. 

Par ailleurs,. les presents inventeurs ont tenu a verifier 
si les preparations solaires et eventuel lement les filtres solaires 
classiques, tels que les cinnamates et esters de PABA, ne seraient 
30 pas susceptibles d'avoir un effet cytotoxique ou photo-cyto-toxique 
sur les cellules vivantes de I'epiderme et/ou du derme dont ils 
doivent assurer la photo-protection, et parti culierement sur les 



35 



* Barbara A. GILCHREST - SKIN * AGING PROCESSES - CRC Press - 
1984 - pages 73, 87, 102, 103. 
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celLules de Langerhans qui constituent L'element essentiel du 
capital immunitaire cutane. 

Or, Les presents inventeurs ont pu decouvrir de maniere 
inattendue que Les filtres testes, mis en contact avec des 

05 cellules epidermiques et dermiques vivantes, en conditions in 
vivo et in vitro etaient non seulement mal toleres, mais 
presentaient une cytotoxicity non negligeable parti culierement en 
controle in vitro. En ce qui concerne les cellules de Langerhans, 
les filtres couramment utilises se comportent comme des haptenes 

10 et, de ce fait, bloquent ou alterent la fonction essentielle de 
reponse immunologique des cellules de Langerhans. Ce processus se 
manifeste entre autres par le blocage du site HLA0R qui joue un 
role capital dans la reconnaissance, et La presentation des anti- 
genes. 

15 Or, la cyto-photo-protection devient aberrante si L 'agent 

photo-protecteur est lui-meme cytotoxique ou perturbateur de fonc- 
tion. 

Le constat d'une cytotoxicity de filtres solaires connus 
testes au contact des cellules vivantes precitees laisse supposer 
20 que Le risque existe non seulement en culture de cellules, mais in 
vivo au cas ou ces filtres pourraient traverser la peau par simple 
usage topique. 

Or, Les travaux recents, effectues sur divers esters 
cinnamiques, qui sont des agents photo-protecteurs courants, 
25 demontrent que, lorsqu'ils sont introduits dans des excipients 
cosmetiques solaires, ces filtres penetraient relativement rapi- 
dement dans La peau, mais en plus etaient presents dans Le sang 
circulant (voir La these de pharmacie de Monsieur CLAUS Denis 
' presentee a L'Universite de Strasbourg FRANCE (1982), ayant pour 
30 titre "Etude de la stabilite photochimique et de La penetration 
cutanee d'esters de I'acide para-methoxycinnamique") . 

De meme, d'autres publications font etat de sensibili- 
sations et de reactions allergiques (entre autres Le Livre de 
J. Foussereau ayant pour titre "Les eczemas allergiques, au 
35 chapitre : Les Anti-solaires' 1 paru aux editions MASS0N en 1987, en 
particulier pages 312-319, et L'article de MAYBACH paru dans 
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Contact Dermatitis 1978, pages 1665-1666 ayant pour titre 
"Allergic Contact Photo-dermatitis to PABA ; I'article de 
JEANMOUGIN paru dans Photodermatoses, page 180 concernant les 
allergies et photo-allergies de Contact ; I'articte de DAVIES paru 
dans Contact dermatitis 1982, 8, pages 190-192 ayant pour titre 
"Acute Photo-sentivity from sunscreen 2, EE PMC ; ['article de 
Horio paru dans Dermatologi ca 1978, 156, pages 124-128 ayant pour 
titre "Photo Contact Dermatitis from PABA", l' article de THOMSON et 
MAIBACH paru dans Arch. Dermatology, 1977, 113 , pages 1252-1253, 
10 egalement. 

La presente invention a done pur but de resoudre le 
nouveau probleme technique consistant en la fourniture de nouveaux 
agents cyto-photo-protecteurs specif iques pouvant etre utilises 
topiquement pendant de longues periodes, cyto-compatibles, et 

15 bien toleres en usage topique courant meme prolonge, comme pour 
les produits denommes "anti-age" d'utilisation journaliere, de 
preference sans emploi de filtres solaires classiques. 

La presente invention a encore pour but de resoudre le 
nouveau probleme technique consistant en la fourniture de nouveaux 

20 agents photo-protecteurs ayant une activite specif ique de photo- 
protection cellulaire dite cyto-photo-protection, notamment pour 
les cellules essentielles de I'epiderme et du derme, telles que 
les keratinocytes, les f ibroblastes, et tout particulierement Les 
cellules de Langerhans. 

25 L a presente invention a encore pour but de resoudre le 

nouveau probleme technique consistant en la fourniture de nouveaux 
agentscyto-photo-protecteurs ne se comportant pas ou essentielle- 
ment pas comme des haptenes, done ne bloquant pas la fonction 
essentielle de reponse immunologique des cellules de Langerhans. 

30 La presente invention a egalement pour but de resoudre ces 

nouveaux problemes techniques enonces ci-dessus en fournissant de 
tels nouveaux agents cyto-photo-protecteurs cutanes, qui soient en 
outre compatibles et stables dans la plupart des preparations 
cosmetiques ou dermatologiques, tout en etant de preference hydro- 

35 solubles, permettant ainsi une meilleure penetration dans les 
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couches epidermiques, ce qui permet de differencier Les agents 
bio-cyto-photo-protecteurs des fiLtres soLaires cLassiques. 

Ces nouveaux problemes techniques sont resoLus pour La 
premiere fois par La presente invention, d'une maniere simuLtanee, 

05 utiLisabLe a L'echeLLe industrieLLe. 

Ainsi, La presente invention fournit, seLon un premier 
aspect, un agent cyto-photo-protecteur cutane, d'origine bioLo- 
gique ou biotechnoLogique, notamment ayant une activite photo- 
protectrice des ceLLuLes f onct ionneL Les de La peau, en parti- 

10 cuLier des ceLLuLes de Langerhans, de preference ne contenant pas 
de fiLtre solaire cyto-toxique, synthetique, en particuLier du 
type cinnamate ou PABA ou Leurs derives, caracterise en ce qu'iL 
comprend au moins un compose choisi parmi Le groupe des composes 
et derives nucLeiques comprenant : 

15 A - Les acides ribonucLeiques, ainsi que Leurs derives, 

en particuLier Leurs seLs, avec des bases mineraLes ou organiques, 
et de preference des seLs compLexes de proteides basiques, des 
aminoacides basiques ou des peptides basiques ; 

B - Les ribonucLeotides, ainsi que Leurs derives type 

20 seLs, avec des bases mineraLes ou de preference organiques 
incLuant des seLs compLexes avec des proteides basiques, des amino- 
acides basiques ou des peptides basiques ; et 
C - Des ribonucLeosides. 

SeLon un mode de reaLisation particuLier, Les acides 
25 ribonucLeiques sont sous forme de seLs avec des bases mineraLes, 
avantageusement choisies parmi NaOH, KOH, NH^OH, ou des bases 
organiques, en particuLier Les ethanoLamines. 

SeLon un autre mode de reaLisation particuLier, Les 
acides ribonucLeiques sont sous forme de Leurs seLs avec des pro- 
30 teides basiques, teLs que : 

- Les histones ou mi croproteines de poids moLecuLaire compris entre 
11 000 et 24 000 environ, fortement basiques en raison de Leur 
richesse en acides amines basiques type Arginine et Lysine, qui 
constituent jusqu'a 25 % des residus amines de ces moLecuLes. Des 
35 histones preferees sont ceLLes du type H1, H2A, H3, H4 qui sont 

par exempLe rapportees page 818 du Livre de A. LEHNINGER . De 
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telles histones se rencontrent en particuLier dans Le sperme de 
certains poissons, Les Leucocytes, Le thymus et pLus generaLement 
dans tous Les noyaux ceLLuLai res ; 
- Les gLobines dont Les poids moLecuLaires sont compris entre 
05 environ 15 000 et environ 70 000, et qui sont riches en amino- 

acides basiques constitutifs du type Histidine (5 a 9 %) et 
Lysine. 

SeLon un autre mode de reaLisation particuLier, Les 
acides ribonucLeiques sont sous forme de Leurs seLs compLexes 
10 avec des aminoacides basiques, de preference choisis parmi La 
L-histidine, La L-arginine, La L-Lysine, La L-hydroxy Lysine, La 
L-ornithine. 

SeLon une autre variante, Les acides ribonucLeiques sont 
sous forme de Leurs seLs avec des peptides basiques. 

15 En outre, U est a observer que Les sets compLexes des 

acides ribonucLeiques precites presentent L'avantage d'etre 
hydrosoLubLes, de presenter une bonne dif f usibi Lite dans L'epiderme 
et qu'iLs peuvent etre utiLises a des concentrations permettant 
d'obtenir de preference des pH bio-compatibLes compris entre 5,8 

20 et 8, Le mi Lieu Liquidien interstitieL etant a un pH voisin de 
7,4. 

SeLon un autre mode de reaLisation particuLier de L'inven- 
tion, Les ribonucLeotides precites sont choisis parmi Le groupe 
des mono-ribonucLeotides courants, c'est-a-dire Les constituants 
25 normaux des acides nucLeiques correspondants qui presentent un fort 
pouvoir UV absorbant dans Les Longueurs d'onde de 250 a 280 nm. 

Les ribonucLeotides preferes sont Les suivants : 

AMP ADP ATP 
30 • 

GMP GDP GTP 



CMP CDP CTP 



UMP UDP UTP 
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IMP IDP ITP 



XMP XDP XTP 



05 

De preference, on utilise les ribonucleotides precites 
sous forme de leurs sels avec des bases, ce qui permet d'obtenir 
des pH de I'ordre de 5,8 £ 8 qui sont biocompatibles. 

Selon un mode de realisation particulier, les ribonu- 
10 cleotides precites sont sous forme de leurs sels avec des bases 
minerales, de preference choisies parmi NaOH, K0H, NH^OH, ou avec 
des bases organiques, en particulier les ethanolamines. Un exemple 
de sel particulierement prefere est le sel de sodium de L'ATP pour 
son effet photo-cyto-protecteur specif ique des cellules de 
15 Langerhans. 

Selon un autre mode de realisation particulier, les ribo- 
nucleotides precites sont sous forme de leurs sels avec des 
proteides basiques, tels que : 

- les histones ou microproteines de poids moleculaire compris entre 
20 11 000 et 24 000 environ. En particulier, il s'agit des histones 

type H1, H2A, H3B, H3, H4 definies plus avant. 

- les globines ou copules proteiques des hemoglobines et des myo- 
globines dont les poids moleculaires sont compris entre environ 
15 000 et environ 70 000. 

25 Selon un autre mode de realisation particulier de I'inven- 

tion, les ribonucleotides precites sont sous forme de leurs sels 
avec les aminoacides basiques, en particulier un ou plusieurs 
aminoacides basiques choisis parmi le groupe consistant de la 
L-histidine, la L-arginine, la L-ornithine, la L-hydroxylysine, la 

30 L- lysine. 

Selon une autre variante, les ribonucleotides sont sous 
forme de leurs sels avec des peptides basiques. 

Selon un autre mode de realisation particulier, les ribo- 
nucleosides precites sont choisis parmi le groupe consistant des 
35 monoribonucleosides courants, qui sont les constituants normaux des 
acides nucleiques correspondants qui presentent un fort pouvoi r UV 
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absorbant dans Les Longueurs d'onde de 250 a 280 nm, de prefe- 
rence : 

RIBONUCLEOSIDES 



. Adenosine 

* Cytidine 

. Guanosine 

. Inosine 

. Uridine 

. Xanthosine 



L'avantage des ribonucleosides est qu'ils presentent La 
pLupart du temps directement des pH compatibles avec La physio- 
logie celLulaire cutanee, done ne necessitant pas a priori La 
formation de sels, compLexes ou combinaisons biochimiques avec des 
proteides basiques, peptides basiques et aminoacides basiques. 

Ces nucleosides peuvent, seLon certains modes de reali- 
sation particuliers, etre associes ou combines a un ou plusieurs 
des nucleoprotides ou ribonucleotides precites ainsi que leurs 
sels, en des proportions calculees pour L'obtention de pH 
biocompatibles compris entre 5,8 et 8, 

On comprend que, selon L'invention, iL est prefere d'uti- 
liser des agents cyto-photo-protecteurs hydrosolubles presentant 
une bonne dif fusibi Lite dans L'epiderme, a des concentrations per- 
mettant d'obtenir des pH biocompatibles ou compris entre 5,8 et 8. 

II est a noter que La nature de I'acide nucleique ARN ou 
des poly-ribo-nucleotides utilises pour la formation des derives 
selon l'invention peut etre quelconque. En effet, U peut s'agir de 
poly-ribo-nucleotides de depart dont la structure secondaire ou 
tertiaire est conservee, mais aussi des acides ribonucleiques 
resultant de la denaturation plus ou moins partielle des poly- 
ribo-nucleotides, car cette denaturation plus ou moins partielle 
n'est pas genante. On peut ainsi utiliser des acides dont La 
structure primaire peut etre conservee au maximum, ou le produit 
de la denaturation-degradation, plus ou moins menagee de ces 
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structures primaires, resultant en fragments de structure primaire, 
allant des poly- aux oligo- et aux mono-nuc leotides et/ou aux 
poly-, oligo- ou mono-ribonucleosides correspondants. 

Cette denaturation plus ou moins partielle n'est pas 
05 genante pour la formation des derives selon I 1 invention utilises 
comme agents cyto-photo-protecteurs, car cette utilisation 
n'a surtout pas pour but de traduire le message genetique 
original de I'ARN utilise pour la preparation des derives selon 
1 1 invention. 

-10 II resulte de ce qui precede que le but de ^utilisation 

topique des derives selon I'invention est d'exercer des effets 
cyto-photo-protecteurs en deposant les composes selon I'invention 
sur ou dans les couches superf icielles cutanees. 

lis jouent ainsi le role de chromophores ou de cibles 

15 passives les plus avancees qui absorberont ou piegeront I'energie 
du rayonnement, competi ti vement et preferent iel Lement, empechant 
les radiations d'atteindre les cibles potentielles qu'il faut 
reel lement proteger des dommages des irradiations, const ituees par 
les organites cellulaires actifs et macro^molecules constitut i ves. 

20 En outre, la presence des composes selon I'invention en 

quantite importante, comprenant des poly-, oligo- et mono-ribo- 
nucleotides, sels, complexes, combinaisons et derives de poly-, 
d'oligo- et de mono-ribonucleosides, est parfaitement toleree par 
les cellules puisqu'on en trouve naturel lement un pourcentage eleve 

25 situe entre 5 et 15 % par rapport au poids desseche des cellules 
vivantes, et que L'on en trouve normalement dans les couches epi- 
dermiques cornees. 

Les composes selon I'invention sont done des substances 
biologiques homologues ou analogues aux substances naturellement 

30 presentes dans I'epiderme. 

II est prefere d'utiliser les derives de I'acide 
ribonucleique ou des constituants d'ARN par rapport aux derives de 
I'ADN en raison du fait que : 

- les ARN et constituants derives sont naturellement presents dans 
35 les cellules eucaryotes a des concentrations habituellement de 2 
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a 8 fois plus fortes que Les derives d'ADN et se rapprochent 
ainsi davantage du milieu physiologique cellulaire et tissulaire, 

- Les ARN et ribonucleod§rives apparaissent comme etant moins 
sensibles aux irradiations UVB, 

05 - les ARN sont plus Labi Les a La depolymerisation et hydrolyse 
partielle en nucleotides de leur molecule que les ADN, ce qui est 
favorable pour la cyto-photo-protection de la peau, 

- les ARN sont aussi indispensables au fonctionnement normal des 
cellules cutanees que le sont les ADN et les proteines de ces 

10 memes cellules. 

Selon un autre mode de realisation particulier de I'inven- 
tion, les agents cyto-photo-protecteurs de La peau selon L 1 inven- 
tion sont caracterises en ce qu'ils comprennent en outre des 
derives d'acide urocanique ou urocanoprotides, car ces derives 

15 presentent un effet de synergie avec les composes precedents 
ribonucleoprotides, ribonucleotides et ribonuc Leosides. 

Ces derives d'acide urocanique ou urocanoprotides sont des 
sels simples ou complexes de I'acide urocanique ou des derives 
d'acide urocanique avec certains proteides, peptides, acides 

20 amines. 

Ces derives d'acide urocanique ou urocanoprotides sous 
forme de sels complexes sont obtenus de preference par une combi- 
naison de I'acide urocanique avec : 

a) des provides basiques, avantageusement des hi stones ou des 
25 gLobines, en particulier, telles que precedemment definies ; 

b) des ribonucleotides tels que AMP, ADP, ATP photo-absorbants ; 

c) des peptides basiques, 

d) des aminoacides basiques, de preference L-histidine, L-arginine, 
L-lysine, L-hydroxy Lysine, L-orni thine, 

30 pris seuls ou en combinaisons. 

On comprendra que le but de ces combinaisons biochimiques 
est de realiser des sels complexes biologiques hydrosolubles 
contrairement a I'acide urocanique qui I'est peu ou insuf f isamment 
et plus cyto-compatible que les urocanates de Na, K. 

35 Ces derives urocaniques deveLoppent un effet tres forte- 

ment absorbant des UVR, notamment dans Les bandes 265, 290 a 
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320 nm, ces composes etant d'autant plus UV absorbants qu'ils sont 
associes a des ribo-nucleotides, proteides, peptides, aminoacides 
eux-memes photo-absorbants couvrant une bande d'absorption s'eten- 
dant de 265 a 320 nm. 

05 Us sont interessants, du fait qu'ils sont solubles, net- 

tement substantifs et que leurs solutions peuvent etre ajustees a 
des pH physiologiques de 6,0 a 8,0, suivant les proportions de 
chacun des constituants. 

Un autre effet particulierement avantageux, inattendu des 
10 agents cyto-photo-protecteurs de l 1 invent ion reside dans le fait 
que la combinaison des derives de I'acide urocanique avec les 
agents cyto-photo-protecteurs de I'invention realise un processus 
naturel de photo-defense cutanee. On peut observer que la 
proportion des sels et complexes urocaniques augmente de maniere 
15 considerable, jusqu'a 10 fois, dans I'epiderme et particulierement 
dans la partie reservoir de la couche cornee apres les irradia- 
tions solaires et suite aux stimuli thermiques des glandes sudori- 
pares par les rayonnements infrarouges solaires. 

Selon l' invention, on donne la preference dans les derives 
20 urocaniques aux complexes urocanoprotidiques, a savoir les urocano- 
histones, urocano-peptides, urocano-aminoacides basiques et 
urocano-nucleotidiques plus cytophiles que les derives ou sels 
mineraux alcalins ou alcalino-terreux. 

Selon un autre mode de realisation particulier de I'inven- 
25 tion, les agents cyto-protecteurs de la peau selon I 'invention 
comprennent en outre des aminoacides et des peptides ou proteines. 

Avantageusement, ces aminoacides et ces peptides et pro- 
teines sont choisis parmi : 

1) un ou plusieurs des 20 aminoacides courants habituels 
30 des proteines, dont la liste suit : 

. Aminoacides engages dans les complexes, combinaisons precitees 
L-histidine, L-arginine, L-lysine, L-citrul line, L-ornithine, 
L-hydroxylysine« 

- Aminoacides aromatiques L-tyrosine, L-pheny lalanine, L-trypto- 
35 phane. Tres avantageux, car disposant eux-memes d'un effet UVR 

absorbant important dans la bande 280 nm. 
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. Aminoacides dicarboxy Liques : acide L-glutamique, acide L-aspar- 
tique. 

. Acides amines cycliques : L-proline* (L-hydroxyproline) . 
. Acides amines monocarboxy Liques : glycine, alanine, L-valine*, 
05 L-leucine , L-isoleucine. 

. Acides amines "alcool" : L-serine*, L-threonine*, 
- Acides amines "amides" : L-glutamine*, L-asparagine. 
. Acides amines soufres et oligo-peptides soufres : L-cysteine* L- 
methionine , cystine , 
10 *Aminoacides epidermiques abondants dans la keratine dont "on 

connait le pouvoir photo-protecteur. 

2) Un ou plusieurs des peptides et proteines habituels des 
cellules et/ou peptides resultant de I'hydrolyse acide, basique ou 
enzymatique, de polypeptides et/ou proteines scleoroproteines et 
15 proteines solubles. 

Par exemple : GLUTATHION : tripeptide parfaitement hydro- 
soluble et habituellement present dans tous les tissus vivants a 
concentration Slevee (5 mH) et qui joue un role important dans le 
transport intra-cellulai re des acides amines et dans les reactions 
20 biologiques d'oxydo-reduction. 

Les peptides hormonaux sont exclus de la presente inven- 
tion. Par centre sont avantageusement complementai res, les 
. Scleroproteines et leurs hydrolysats partiels. 
Par exemple : 

25 - fibroine de la soie concentrations de 1 a 10 % 

- collagene concentrations de 1 a 10 % 

- elastine concentrations de 1 a 10 % 

- keratines hydrophiles 
. Proteines solubles et leurs hydrolysats partiels : 

Par exemple : Cen concentrations de 0,10 a 10 %) 

- hi stones 

- globines (h£moglobines et myoglobines) 

- proteines plasmatiques (par exemple serum-albumine, serum- 
globulines) 

3S - proteines plasmatiques partiellement hydrolysees (voie enzy- 

matique), soit de plasma sanguin riche en proteines (environ 



30 
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8 %) et utilisable comme solvant bioLogique synergique de 
photo-protection et vehicuLe transporter bioLogique, grace a 
La pression osmotique qu'iL deveLoppe, particuLierement actif 
et a son pH d'origine 7,4 pour dissoudre et diffuser Les ribo- 
05 nucLeo-deri ves precites. 

L'interet de ees peptides et proteines est qu'iLs ont eux- 
memes un pouvoir photo-absorbant dans Le spectre uLtravioLet : 

- dans La zone 250 a 30G nm (absorption resuLtant principaLement de 
La presence des 3 aminoacides aromatiques : ty rosine-t ryptophane- 

10 pheny LaLanine, 

- dans La zone 210 a 250 nm (absorption due notamment aux amino- 
acides : cysteine, methionine, histidine), 

- dans La zone inferieure a 210 nm (absorption due aux Liaisons 
peptidiques), 

15 et qu'ils peuvent etre utiLises en synergie avec tous Les nucLeo- 
protides precites et tous Les urocanoprotides precites renfor^ant 
Le pouvoir cyto-photo-protecteur des precedents. 

La presente invention couvre, seLon un deuxieme aspect, 
Les compositions cosmetiques ou dermo-pharmaceut iques a activite 

20 cyto-photo-protectrice de La peau, notamment a activite photo- 
protectrice ceLLuLaire et antiviei LLissement precoce cutane, en 
particuLier protectrice des ceLLuLes de Langerhans, caracterisees 
en ce qu'eLLes comprennent au moins un agent cyto-photo-protecteur 
teL que precedemment defini. 

25 Dans ces compositions cosmetiques ou dermo-pharmaceutiques 

seLon L'invention, La concentration totaLe en agents photo- 
protecteurs seLon L* invention est habitueL Lement simUaire aux 
concentrations en agents photo-protecteurs anterieurement connus 
.utiLises pour La photo-protection de La peau. Cette concentration 

30 en principe(s) actif(s) seLon L'invention sera avantageusement 
comprise entre 0,01 % et 10 % en poids, de preference 0,1 a 3 %, 
par rapport au poids totaL de La composition cosmetique ou dermo- 
pharmaceutique. 

On pourra utiLiser tout type d'excipient habitueL de 

35 teLLes compositions cosmetiques ou dermo-pharmaceutiques pour uti- 
Lisation par voie topique. 
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La presente invention concerne encore, selon un troisieme 
aspect, de nouveaux composes, caracterises en ce qu'il s'agit des 
composes choisis par-mi Le groupe consistant de : 

A - Les sets simples ou complexes des acides ribonucleiques prece- 
demment enonces avec des bases organiques, choisies parmi les 
groupes consistants des proteides basiques tels qu'histone, 
globine, des peptides basiques, ou des peptides tels que 
glutathion. 

B - Les sels simples ou complexes des ribonucleotides precedemment 
deer its, avec les bases organiques choisies parmi les groupes 
consistants des proteides basiques et des peptides basiques 
precites. 

Selon une variante, les ribonucleotides sont choisis 

parmi : 



AMP 


ADP 


ATP 


GMP 


GDP 


GTP 


CMP 


COP 


CTP 


UMP 


UDP 


UTP 


IMP 


I DP 


ITP 


XMP 


XDP 


XTP 



Enf in, selon un quat'rieme aspect, la presente invention 
concerne encore un procede de preparation d'un agent cyto-photo- 
protecteur de la peau, en particulier des cellules de Langerhans, 
caracterise en ce qu'on utilise, a titre d'agent cyto-photo- 
protecteur, au moins un compose choisi parmi le groupe consistant 
des composes et derives nucleoprotidiques et ribonucleosidiques 
precedemment definis. Les modes de realisation particuliers de 
preparation de ces agents cyto-photo-protecteur de la peau 
resultent egalement de la description precedente. 
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SeLon un mode de realisation particuLier du procede de 
preparation seLon L' invention, on prepare Les sets des acides ribo- 
nucleiques avec des bases minerales ou organiques, ou mieux les 
sets complexes avec des proteides basiques, des aminoacides ou des 
peptides basiques tels que precedemment definis, selon une reaction 
classique acide-base complete, ou partielle, dans le cas de sels 
complexes. 

Selon un autre mode de realisation du procede selon 
l' invention, on prepare les sels des ribonucleotides avec des 
bases minerales ou organiques incluant des sels complexes avec des 
provides basiques, des aminoacides basiques ou des peptides 
basiques, tels que precedemment definis, egalement selon une 
reaction acide-base classique. 

La presente invention concerne aussi un procede de prepa- 
ration de compositions cosmetiques et/ou dermo-pharmaceutiques, 
caracterise en ce qu'on incorpore au moins un agent cyto-photo- 
protecteur de la peau tel que precedemment defini dans un exci- 
pient, vehicule ou support cosmetologiquement et/ou pharmaceutique- 
ment compatible. 

D'autres buts, caracteristiques et avantages de I'inven- 
tion apparaitront clairement a la lumiere de la description expli- 
cative qui va suivre, faite en reference a de multiples exemples de 
I'invention, donnes simplement S titre d' i llustration et qui ne 
sauraient en aucune fagon limiter la portee de I'invention. Dans la 
presente description, notamment les exemples, tous les pourcentages 
sont donnes en poids, sauf indication contraire. 



EXEMPLE 1 

Preparation d'un ribonucl^ate de base minerale. 

On prepare par exemple un ribonucleate de potassium 
de la maniere suivante : 

on utilise 5,7 ml de KOH 0,5 (SI pour dissoudre 1 g de ARN 
prealablement disperse dans 2 g d'eau distil lee. 

On obtient ainsi une solution a pH : 6,85. 

Cet ajout d'acide ribonucl£ique se fait sous agitation 
vigoureuse pendant quelques minutes. 
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On separe Le ribonucLeate de potassium ainsi prepare de La 
maniere suivante : 

pour obtenir Le ribonucLeate de potassium sous forme de poudre 
bLanc jaune paLe, U suffit de LyophiLiser rapidement cette soLu- 
tion. On obtient Les caracteristiques physicochimiques suivantes : 

- spectre uLtravioLet (eau distiLLee) = maximum 260 nm, 

- pH CsoLution aqueuse) preparee comme ci-avant = 6,85. 

On prepare de La meme maniere Les ribonucLdates de sodium 
ou d' ammonium a parti r des bases min£raLes correspondantes NaOH, 



10 NH 4 0H. 



EXEMPLE 2 
RibonucLeate de proteide 

15 0n Prepare Le ribonucLeate d'histone en utiLisant par 

exempLe de L'ARN CquaLite CODEX) disponibLe dans Le commerce. 

On prepare une soLution aqueuse d'histone (type IV tres 
riche en Arginine). 

A cette soLution aqueuse, on ajoute sous agitation 
20 L'ARN par petites quantites, puis on continue a agiter jusqu'a 
dissoLution compLete et obtention d'un pH de 6,8. 

La separation du ribonucLeate d'histone obtenu se fait : 
par LyophiLisation, soit par , precipitation par L'ethanoL a 96°. 
Cent rifugat ion - Lavage a L'ethanoL anhydre - sechage sous vide. 
25 Spectre uLtravioLet Longueur d'onde : 258 - 262 nm. 

EXEMPLE 3 
RibonucLeate d'aminoacide basique 
On prepare Les ribonucLeates d'arginine, d'histidine et de 

30 Lysine 

3 - A - RibonucLeate d'arginine 

- Dans un erLenmeyer, 0,665 g de L-arginine sont dissous par agita- 
tion dans 100 mL d'eau distiLLee. 

- 1,335 g d'ARN CODEX est ajoute progressivement, par petites 
35 fractions, sous agitation, a La temperature du laboratoire. 
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- Poursuivre L'agitation jusqu'a dissolution complete (1 h envi- 
ron) . 

- Le liquide obtenu est filtre et deshydrate par exempLe par 
Lyophi Lisation : obtention d'une poudre blanche. 

05 (rendement : environ 95 %). 

- Spectre ultraviolet (eau distillee) : maximum 258 nm 
. pH (eau distillee) : 6,3. 

3 - B - Ribonucteate d'histidine 

- Dans un erlenmeyer, 0,947 g de L-histidine sont dissous par agi- 
10 tation dans 100 ml d'eau distillee. 

- 1,053 g d'ARN CODEX est ajout£ progressi vement, par petites 
fractions, sous agitation, a la temperature du laboratoire. 

- Poursuivre I'agitation jusqu'a dissolution complete (12 h envi- 
ron) . 

15 - Le liquide obtenu est filtre et deshydrate par exemple par 
lyophi lisation : obtention d'une poudre blanche. 
(Rendement : environ 95 %). 

. Spectre ultraviolet (eau distillee) : maximum 258 nm 
. pH (eau distillee) : 6,4 

20 3 - C - Ribonucleate de lysine 

- Dans un erlenmeyer, 0,619 g de L-lysine sont dissous par agi- 
tation dans 100 ml d'eau distillee. 

- 1,481 g d'ARN CODEX est ajoute progressi vement, par petites 
fractions, sous agitation, a la temperature du laboratoire. 

25 - Poursuivre I'agitation jusqu'a dissolution complete (1 h 
environ) . 

- Le liquide obtenu est filtre et deshydrate, par exemple par 
lyophi lisation : obtention d'une poudre blanche. 

(Rendement : environ 95 %). 
30 . Spectre ultraviolet (eau distillee) : maximum 258 nm 

. pH (eau distillee) : 6,2 

EXEMPLE 4 
Ribonucleotidate de base minerale 
35 En procedant de maniere generate comme decrit a L'exemple 

1, on prepare les ribonucleotidates de base min'rale suivants : 
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A . Cytidine monophosphate de sodium 

B . Uridine monophosphate de sodium 

C . Inosine monophosphate de sodium 

D . Adenosine diphosphate de sodium 

E . Adenosine triphosphate de sodium 

F . Guanosine monophosphate de sodium 

6 . Adenosine monophosphate de sodium 

EXEMPLE 5 
Ribonucleotidate de proteide 
On prepare Les ribonucleotidates de proteide suivants, 
seton La procedure suivante : 

- Cytidine monophosphate d'histone. 

La preparation a lieu comme suit. La cytidine monophos- 
15 phate etant tres soluble dans I'eau, ainsi que L'histone, il suffit 
de preparer des solutions respectives de 1 % et de les melanger 
jusqu'a obtention d'un pH compris entre 6 et 7, puis de lyophiliser 
La preparation obtenue. 
Absorption UV moyenne = 270 nm. 
20 EXEMPLE 6 

Ribonucleotidate de peptide 
On prepare les ribonucleotidates de peptide suivants : 

- La cytidine monophosphate de protamine selon le mime procede 
qu'a Mexemple 5. 

25 

EXEMPLE 7 
Ribonucleotidate d'aminoacide 
On prepare les ribonucleotidates d' aminoacides basiques 
suivants : 

30 7 - A - Cytidine monophosphate d'arginine 

- Dans un erlenmeyer, 0,857 g de L-arginine est dissous par agita- 
tion dans 100 ml d'eau distillee. 

- 1,143 g de cytidine monophosphate est ajoute progressivement, par 
petites fractions, sous agitations, d la temperature du labora- 

35 toire. 

- Poursuivre L'agitation jusqu'a dissolution complete. 



4 - 
4 - 
4 - 
4 - 

05 4 - 
4 - 
4 - 

10 
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- Le solute obtenu est filtre et dehydrate par exemple par 
lyophi Lisation. 

- Obtention d'une poudre beige (Rendement : environ 95 %) 
. Spectre ultraviolet (eau distillee) : maximum 272 nm 

05 . p h (eau distillee) : 6,2. 

7 - B - Cytidine monophosphate d'histidine 

- Dans un erlenmeyer, 1,07 g de L-histidine est dissous par agi- 
tation dans 100 ml d'eau distillee. 

- 0,93 g de cytidine monophosphate est ajoute progress! vement par 
10 petites fractions, sous agitation, a La temperature du labora- 

toi re. 

- Poursuivre I'agitation jusqu'a dissolution complete. 

- Le solute obtenu est filtre et deshydrate, par exemple par lyo- 
phi lisation. 

15 - Obtention d'une poudre beige (Rendement : environ 95 %) . 
. Spectre ultraviolet (eau distillee) : maximum 272 nm 
- pH (eau distillee) : 6,2. 

7 - C - Adenosine triphosphate d'arginine 

- Dans un erlenmeyer, 0,966 g de L-arginine sont dissous par agita- 
20 tion dans 100 ml d'eau distillee. 

- 2,034 g d' adenosine triphosphate de sodium sont ajoutes progres- 
sivement par petites fractions, sous agitation, a la temperature 
du laboratoire. 

- Poursuivre Tagitation jusqu'a dissolution complete. 

25 - Le solute obtenu est filtre et deshydrate, par exemple par lyo- 
phi lisation. 

- Obtention d'une poudre beige (Rendement : environ 95 %) . 
. Spectre ultraviolet (eau distillee) : maximum 260 nm 

. pH (eau distillee) : 6,7. 

30 7 - D - Adenosine triphosphate d'histidine 

- Dans un erlenmeyer, 1 g de L-histidine est dissous par agitation 
dans 100 ml d'eau distillee. 

- 1 g d'adenosine triphosphate de sodium est ajoute progressive- 
ment, par petites fractions, sous agitation, a la temperature du 

35 laboratoire. 
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- Poursuivre I'agitation jusqu'a dissolution complete (1 h 
envi ron) . 

- Le solute obtenu est filtre etdeshydrate par exemple par lyophi- 
Lisation. 

- Obtention d'une poudre beige (Rendement : environ 95 %). 
. Spectre ultraviolet (eau distillee) : maximum 259 nm 

. pH (eau distillee) : 6^6. 

EXEMPLE 8 

^0 Ribonucleosides 

Les ribonucleosides suivants sont disponibles dans le 

commerce : 

8 - A . Adenosine 

8 - B . Cytidine 
15 8 - C . Inosine 

8 - D . Uridine 

8 - E . Uridine/cytidine (50/50) 



20 



EXEMPLE 9 



Urocanate de proteide 
On prepare I' urocanate d' hi stone en operant de maniere 
similaire a la preparation de I 'urocanate de protamine enoncee k 
L'exemple 10, mais en operant a une temperature < 50°C. 

25 EXEMPLE 10 

Urocanate de peptide 
On prepare I'urocanate de protamine de la maniere sui- 

vante : 

- Dans un erlenmeyer, 1,40 g de protamine est dissous par agitation 
30 dans 100 ml d'eau distillee. 

- 1,40 g d'acide urocanique est ajoute progressi vement . 

- Poursuivre I "agitation a 70°C, jusqu'a dissolution complete. 

- Filtrer et deshydrater, par exemple par lyophi lisation. 

- Obtention d'une poudre beige (Rendement : environ 90 %). 
35 . Spectre ultraviolet (eau distillee) : maximum 269 nm. 
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EXEMPLE 11 
Urocanate d'aminoacide basique 
On prepare les urocanates d'arginine, d'histidine de La 
mani&re suivante : 
05 . Urocanate d'arginine 

- Introduire dans un reacteur muni d'un dispositif a reflux 720 g 
de methanol, 135 g d'eau distillee, et ajouter sous agitation 
69 g d'acide urocanique et 87 g d'arginine. 

- Chauffer lentement le melange reactionnel, continuer k chauffer 
10 jusqu'a reflux ; maintenir I'agitation jusqu'a precipitation 

complete. 

- Refroidir le melange, puis centrifuger et secher 
(Rendement : environ 90 %). 

. Spectre ultraviolet (eau distillee) : maximum 267 nm 
15 . pH (eau distillee) : 7,4. 

• Ur °c a nate d'histidine decrit anterieurement 

- Introduire dans un reacteur muni d'un dispositif a reflux 720 g 
de methanol, 135 g d'eau distillee et ajouter sous agitation 69 g 
d'acide urocanique et 78,57 g d'histidine. 

20 - Chauffer lentement le melange reactionnel, continuer a chauffer 
jusqu'a reflux ; maintenir I'agitation jusqu'a precipitation 
complete. 

- Refroidir le melange, puis centrifuger et secher 
(Rendement : environ 90 %) 

25 . Spectre ultraviolet (eau distillee) : de 260 a 268 nm. 

Suivent une serie d'exemples de compositions sous forme 
de poudre amorphe soluble permettant de realiser des hydrosolutes 
dans I'eau distillee a diverses concentrations presentant des pH 
bio-compatibles compris par exemple entre 6 et 7,5. 

30 

EXEMPLE 12 d'une composition 



35 



Ribonucleate d'histidine 
Chlorhydrate d'histidine 
Hydrolysat partiel de collagene lyophilise 



31,65 
18,33 
50,02 
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Spectre ultraviolet Ceau distille) de 
PH 

05 

EXEMPLE 13 



Composition forme poudre amorphe 
Ribonucleate d'histidine 31,65 
Cydidine/uridine 16,65 
10 Chlorhydrate d'histidine 18,33 
Hydrolysat de collagene deshydrate 33,37 



260 a 268 nm, suivant 
la nature du collagene 
gene 

6,0 - 6,8. 



EXEMPLE 14 

Composition forme poudre amorphe 
15 Ribonucleate d'histidine 47,83 
Ribonucleate de sodium 8,15 
Urocanate d'arginine 16,66 
Uridine/cytidine 1 ,32 

Hydrolysat de collagene deshydrate 26,04 



20 



EXEMPLE 15 



Composition forme poudre amorphe 

Ribonucleate d'arginine 26,00 

Urocanate d'histidine 15,63 

25 Chlorhydrate d'arginine 1,03 

Chlorhydrate d'histidine 24,67 

Hydrolysat de collagene deshydrate 17,02 

Uridine/cytidine 16,65 

30 EXEMPLE 16 

Composition forme poudre amorphe 

Ribonucleate d'histidine 31,65 

Histidine 18,33 

Urocanate d'arginine 16,65 

35 Uridine/cytidine 16,65 

Hydrolysat de collagene deshydrate 16,72. 
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EXEMPLE 17 



05 



Composition 
RibonucLeate d'histidine 
Histidine 

Urocanate d'arginine 

Hydrolysat de collagene LyophilisS 



forme poudre amorphe 
31,65 
18,33 
16,65 
33,37. 



Composition 
10 RibonucLeate d'arginine 

Urocanate d'arginine 

Urocanate d'histidine 

Glutathion 

L-tyrosine 
15 L -phenylalanine 

L-t ryptophane 

L-histidine CLH 

pH dans eau distiLlSe = 6,5 - 7 



EXEMPLE 18 

forme poudre amorphe 
37,50 
35,67 
20,00 
1,25 
3,00 
0,50 
0,75 
1,33 



20 



EXEMPLE 19 



25 



Composition 
RibonucLeate d'arginine 
Urocanate d'arginine 
Urocanate d'histidine 
GLutathion 

L-tyrodise/L-pheny La Lanine/L-t ryptophane 
Chlorhydrate d'histidine 



forme poudre amorphe 
37,50 
35,67 
20,00 
1,25 
4,25 
1,33 



30 Composition 

Adenosine 

Guanosine 

Inosine 

Cytidine 
35 Uridine 

GLucose 



EXEMPLE 20 

forme poudre amorphe 
0,04 
0,04 
• 0,04 
0,04 
0,04 
9,40 
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Urocanate d'arginine 15,00 

Hydrolysat de plasma sanguin lyophilise 75,04 

EXEMPLE 21 

05 Ribonucleate de sodium 20,00 

CMP, d'arginine 1,70 

GMP, d'histidine 1,70 

UMP, set de sodium 1,00 

Glucose 2,50 

10 Hydrolysat de keratine 73,10 



Les compositions de base constituent des compositions 
d 1 agents cyto-photo-protecteurs de l 1 invention et peuvent it re 
incorporees en tant que principes actifs a des doses comprises 
15 entre 0,01 % et 5 %, exceptionnellement de + 10 % et, de 
pr£f£rence, de 0,10 - 3 % dans des preparations dermatologiques, 
cosmetologiques et dermo-pharmaceutiques, pour constituer des 
compositions cosmetiques ou dermo-pharmaceutiques selon I 'inven- 
tion. 

20 Cette incorporation s'effectue de maniere extremement 

simple, habituellement par dissolution dans la phase aqueuse de ces 
preparations, a des temperatures comprises entre 20°C et 70°C. 

On peut utiliser tout type d'excipient habituel de telles 
compositions cosmetiques ou dermo-pharmaceutiques contenant de 
25 l f eau. II peut s'agir de lotions aqueuses, de gels aqueux, d'emul- 
sions, de pommades, de cremes, d'onguents, presentation en 
capsules, gelules. 

En outre, ces principes actifs peuvent etre incorpores 
dans des liposomes, micelles et autres formes de micro- 
30 encapsulation pour en accelerer ou retarder la penetration. 

On donne ci-apres un exemple de preparation d'une composi- 
tion cosmetique et/ou dermo-pharmaceutique contenant I'une des 
compositions precipes faisant I'objet de. I 'invention. 

II est bien entendu que I'on peut faire de meme avec les 
35 autres compositions. 
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Par exemple. La composition selon L'exempLe 13 est incor- 

por£e a La dose de 1 % dans L'emuLsion suivante : 

PropylenegLycol stearate SE 1,00 

HuiLe de paraffine 7^70 

05 Sparine ^ 50 

ALcooL stearylique 0,40 

Glycerine 4 ^ 00 



10 



15 



20 



30 



Carbomer 934 0/ 10 
Triethanolamine 0,80 

Conservateur qs 
Eau distillee qsp 10 o,00. 

RESULTATS EXPERIMENTAUX 



Afin d'illustrer et de ddmontrer Les avantages des agents 
cyto-photo-protecteurs bioLogiques seLon I 'invention, on a realise* 
sur ceux-ci des travaux experimentaux, comparati vement aux agents 
photo-protecteurs cLassiques, visant : 

- d'une part a evaluer Leur cyto-toxicite propre, 

- d'autre part Leur pouvoir cyto-photo-protecteur en 
contact avec Les ceLLuLes. 

C'est ainsi que Les resultats obtenus pour queLques 
composes cites dans Les exemples des pages precSdentes sont 
25 regroupes dans Les trois tabLeaux suivants. 

IL est a noter que, du point de vue de La capacity de 
photo-protection cutande de ces composes par rapport aux mdthodes 
de SCHULTZE ou variantes basees sur La MED done La dose 
d'irradiation pour L'apparition d'un erytheme Limits, les forces 
de protection antisoLaire pouvant etre obtenues, se situeraient 
dans des indices faibLes a moyens. 

Par centre, du point de vue depreciation de La cyto- 
photo-protection par contact in vitro, les agents cyto-photo- 
protecteurs, objet des prSsentes revendications, sont depourvus 
35 de cyto-toxicite aux concentrations utiLes et exercent une 
rSelle cyto-photo-protection soLaire et essentiellement UV-B, a 
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des taux d' i rradiations normalement supportabLes par chaque utili- 
sateur, par rapport a Leur MED. 

IL est encore a noter qu'un essai comparatif realise avec 
un sel de sodium de I'acide d<§soxyribonucleique ne procure pas de 
05 cyto-photo-protection significative. II est done surprenant et tout 
a fait non evident pour L'homme de I'art que les derives organiques 
de L'acide ribonucl£ique selon ['invention ont par contre un effet 
cyto-photo-protecteur. 

- IL est connu d'autre part que Les UV-B entraTnent une degradation 
10 morphologique et fonctionnelle des ceLLuLes de Langerhans, et il 

est connu que Les filtres soLaires courants, type cinnamate, PABA 
n'empechent pas cette degradation. 

- de mime, U est connu que Les UV-B entrainent une chute de 
L'activitS ATP-asique des ceLLuLes de Langerhans, et que cette 

15 degration ne peut etre empechee par Les filtres soLaires pre- 

cit£s. 

- Ces memes filtres sont sans action pour assurer La protection des 
cellules de Langerhans contre La degradation et negativation de 
La reponse au test immunologique au DNFB par Les UV-B. 

20 

PROT0COLE type I 

Dl_ 50 sur fibroblastes MRC5, in vitro 

25 . Les cellules Fibroblastes MRC5 sont ensemencees sur milieu EMEM, 
complements en serum de veau foetal (5 %) . 



. 24 h plus tard, le milieu est remplace par une solution saline 
(PBS) du produit a tester (dans Le cas des filtres PMCEH et 
30 PABEH, on prepare une solution mere). 

. Un nombre suffisant de boites est prepare, par introduction de 
dilutions croissantes de la substance a tester (de 0,01 % a 
0,03 %), de fa?on a realiser une gamme d'explorations. 

35 

. Toutes les boites sont alors incubees a 37°C, durant 2 h. 
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05 



La solution saline est ensuite remplacee par Le milieu de crois- 
sance habituel (EMEM + 5 % SVF) . 

72 h plus tard, les cultures cellulaires sont colorees. 

Le nombre de cellules vivantes est evalue par mesure de l 1 inten- 
sity de coloration de chaque boite a I'Analyseur Electronique 
d'Images. 



10 . La DL 5Q correspond a la dose juste suffisante de produit teste, 
inhibant le taux de croissance cellulaire de 50 %, par rapport au 
temoin. 



15 



20 



PROTOCOLE type II 

Toxicite sur fibroblastes MRC5 

Les cellules MRC5 sont ensemencees sur milieu de culture 
classique. 

24 h plus tard, mises en contact avec le produit a tester, prea- 
lablement mis en solution dans du PBS. 



- Puis La solution est remplacee par le milieu de croissance " 
25 EMEM + 5 % SVF. 

• 3 jours plus tard, le taux de croissance est evalue : 

- par mesure de La coloration a I'Analyseur Electronique d'Images 
ou 

30 - par mesure du taux d'ATP intracel Lulaire. 
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PR0T0C0LE type III 

DL 5Q sur k£ratinocytes epidermiques, in vitro 

05 . Les keratinocytes 4pidermiques isoles sont mis en culture sur 
boites (culture de 1ere explantation) dans le milieu DMEM a 10 % 
de SVF. 

- 24 h plus tard, Le milieu de culture precedent est remplace par 
10 une solution saline enrichie en acides amines (= DMEM) du produit 

a tester. 

. Un nombre suffisant de boites est prepare, de fa?on a realiser 
une gamme de dilutions croissantes de la substance a tester* 

15 

. Toutes les boites sont incubees a 37°C pendant 3 jours. 

. Puis, I'adenosine triphosphate* intracellulaire est extrait et 
dos£ dans chaque boite, par technique de bioluminescence. 

20 

. La toxicite de chaque substance 4tudi£e est estimee en pourcen- 
tage, par rapport au milieu temoin (DMEM). 



25 



. La dose letale (DL 5() ) est determinee graphiquement, comme etant 
la dose minimum de produit qui dirainue Le taux d 1 ATP de 50 % par 
rapport au t£moin. 
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PR0T0C0LE IV 

Evaluation du pouvoir cyto-photo-protecteur de substances 
en contact avec f ibroblastes MRC5 

. Le but de cette etude est d'evaluer Les capacites cyto-photo- 
protectrices de diverses substances sur La croissance de fibro- 
bLastes MRC5, en culture in vitro, lorsqu'elles sont irradiSes 
par une source d'UVB. 

- Les cellules sont ensemencees a un faible taux. 

. 24 h apres, les cellules MRC5 sont recouvertes par une solution 
de la substance a etudier dans le PBS, puis irradiees par une 
15 dose definie (en mJ/cm 2 ) d'UVB. 

. Puis la solution saline est rempLacee par le milieu de croissance 
EMEM + 5 % SVF. 

20 . 72 h apres, les cultures cellulaires sont colorees, et le taux de 
croissance est evalue par Analyse ELectronique d'lmages- 

PROTOCOLE type V 

25 Etude du pouvoir cyto-photo-protecteur de substances 

en contact avec des cellules de Langerhans 

Denombrement microscopique des cellules de Langerhans HLA-DR+ 

30 . A parti r de biopsie de la peau, on prepare une suspension de 
cellules epidermiques. 



Cette suspension cellulaire est divisee en 2 
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1/ une partie sert de temoin, additionnee seuLement du tampon PBS 

a) 1er Lot non irradie 

b) 2eme Lot irradie par UVB (x mJ/cm 2 ) 

2/ L r autre partie regoit La substance a etudier en soLution dans 
Le tampon PBS : 

a) 3eme Lot non irradie 

b) 4eme Lot irradi§ par UVB (x mJ/cm 2 ) 

. Les 4 Lots precites de ceLLuLes epidermiques contenant Les 
ceLLuLes de Langerhans sont ensuite marques par immunocytochimie 
(marquage des sites antigeniques HLA-DR specifiques des 
ceLLuLes de Langerhans). 

. Pour chacun des 4 Lots, Les ceLLuLes HLA-DR sont ensuite denom- 
brees par comptage microscopique. 



. ResuLtats : 



Le 1er Lot : Correspond au nombre initiaL de L.C. intactes 
(temoin) HLA-DR+ par unite de voLume. 



• Le 2eme Lot : L' irradiation a une dose determinee d'UVB 
entraine une reduction du riombre initiaL de 

25 

L.C.-HLA-DR+ par unite de voLume 

Le nombre restant de L.C.-HLADR+ = N-Lot 2. 

- Le 3eme Lot : La substance presumee photo-protect rice pour Les 
30 L.C. peut. exercer eventueLLement une cyto- 

toxicite specifique a une concentration donnee. 
La vaLeur retenue est ceLLe du nombre restant de 
L-C.-HLADR+ par unite de voLume en contact avec 
La substance a La concentration etudiee. 
35 Le nombre correspondant L.C.-HLADR+ = N-Lot 3. 
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- Le 4£me Lot : permet de determiner Le nombre d_ L.C.-HLADR+ en 
contact avec La substance a tester a 
concentration identique au 3eme Lot et apres 
irradiation UVB a La meme dose que 2£me Lot. 
Le nombre de L.C.-HLADR+ restants par unite de 
voLume = N-Lot A. 
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REVENDICATIONS 

1. Agent cyto-photo-protecteurcutane, d'origine biologique 
ou biotechnologique, notamment ayant une activite photo- 
05 protectrice specifique des cellules f onct ionnelLes de la peau, 

en particulier des cellules de Langerhans, de preference ne 
contenant pas de filtre solaire cyto-toxique synthetique, en 
particulier du type cinnamate ou PABA ou leurs derives, 
caracterise en ce qu'il comprend au moins un compose choisi 
10 parmi le groupe des composes et derives nucleiques comprenant : 

A - les acides ribonucleiques, ainsi que leurs derives, en parti- 
culier leurs sels, avec des bases minerales ou organiques, de 
preference des sels complexes de proteides basiques, des amino- 
acides basiques ou des peptides basiques, 
15 B - les ribonucleotides ainsi que leurs derives type sels, avec des 
bases minerales ou de preference organiques incluant des sels 
complexes avec des proteides basiques, des aminoacides basiques 
ou des peptides basiques ; et 
C - des ribonuc leosides. 
20 2. Agent cyto-photo-protecteur selon la revendi cation 1, 

caracterise en ce que les acides ribonucleiques sont sous forme de 
sels avec des bases minerales, avantageusement choisies parmi NaOH, 
KOH, NH^OH, ou des bases organiques, en particulier les 
ethanolamines. 

25 3- Agent cyto-photo-protecteur selon la revendi cation 1, 

caracterise en ce que les acides ribonucleiques sont sous forme 
de Leurs sels ou complexes avec des proteides basiques, tels que : 
- les histones ou microproteines de poids moleculaire compris entre 
11 000 et 24 000 environ, 
30 - les globines dont les poids moleculaires sont compris entre 
environ 15 000 et environ 70 000. 

4. Agent cyto-photo-protecteurselon la revendication 1, 
caracterise en ce que les acides ribonucleiques sont sous forme de 
leurs sels complexes avec des aminoacides basiques, de preference 
35 choisis parmi la L-histidine, la L-arginine, la L-lysine, la 
L-ornithine, la L-hydroxy lysine. 
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5. Agent cyto-photo-protecteur selon La revendication 1, 
caracterise en ce que les acides ribonucleiques sont sous forme de 
Leurs sets avec des peptides basiques. 

6. Agent cyto-photo-protecteur selon I'une des revendica- 
05 tions 1 a 5, caracterise en ce que Les ribonucleotides precites 

sont choisis parmi le groupe des monoribonucleotides courants. 

7. Agent cyto-photo-protecteur selon la revendication 6, 
caracterise en ce que les ribonucleotides preferes sont les 
suivants : 



10 



15 



20 



RIBONUCLEOTIDES 



AMP 


ADP 


ATP 


GMP 


GDP 


GTP 


CMP 


CDP 


CTP 


UMP 


UOP 


UTP 


IMP 


IDP 


I TP 


XMP 


XDP 


XTP 



8. Agent cyto-photo-protecteur selon la revendication 6 
25 ou 7, caracterise en ce que les ribonucleotides precites sont sous 

forme de leurs sels avec des bases, ce qui permet d'obtenir des pH 
de I'ordre de 5,8 a 8 qui sont biocompatibles. 

9. Agent cyto-photo-protecteur selon la revendication 8, 
caracterise en ce que les ribonucleotides precites sont sous forme 

30 de leurs sels avec des bases miherales, de preference choisies 
parmi NaOH, KOH, NH^OH, ou avec des bases organises, en 
particulier la triethanolamine. 

10. Agent cyto-photo-protecteur selon la revendication 
8, caracterise en ce que les ribonucleotides precites sont sous 

35 forme de leurs sels avec des proteides basiques, tels que : 
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- Les histones ou microproteines de poids moleculaire compris entre 
11 000 et 24 000 environ, 

- les globines ou copules proteiques des hemoglobines et des myo- 
globines dont Les poids moleculaires sont compris entre environ 

05 15 000 et environ 70 000. 

11. Agent cyto-photo-protecteur selon la revendication 
8, caracterise en ce que les ribonucleotides precites sont sous 
forme de leurs sels avec les aminoacides basiques, en particulier 
un ou plusieurs aminoacides basiques choisis parmi le groupe 

10 consistant de la L-histidine, La L-arginine, la L-lysine, La 
L-ornithine, la L-hydroxylysine. 

12. Agent cyto-photo-protecteur selon la revendication 
8, caracterise en ce que les ribonucleotides precites sont sous 
forme de leurs sels avec des peptides basiques. 

15 13. Agent cyto-photo-protecteur selon La revendication 

8, caracterise en ce que les ribonucleosides precites sont choisis 
parmi Le groupe consistant des monoribonucLeosides courants. 

14. Agent cyto-photo-protecteur selon la revendication 
13, caracterise en ce que les ribonuc leosides . sont choisis parmi : 

20 



RIBONUCLEOSIDES 



. Adenosine 
25 . Cytidine 

. Guanosine 
. Inosine 
. Uridine 
. Xanthosine 

30 

15. Agent cyto-photo-protecteur selon L'une des revendica- 
tions 1 a 4, caracterise en ce que les nucleosides sont associes 
ou combines a un ou plusieurs des nucleoprotides ou ribonucleo- 
tides precites ainsi que leurs sels, en des proportions calculees 
35 pour I'obtention de pH biocompatibles compris entre 5,8 et 8. 
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16. Agent cyto-photo-protecteur selon I'une quelconque 
des .revendications 1 a 15, caracterise en ce qu'il comprend des 
derives d'acide urocanique ou urocanoprotides sous forme de sels 
simples ou complexes de I'acide urocanique ou des derives d'acide 
urocanique avec certains proteides, peptides, acides amines. 

17. Agent cyto-photo-protecteur selon la revendi cation 
16, caracterise en ce que les derives d'acide urocanique ou 
urocanoprotides sous forme de sels complexes sent obtenus de 
preference par une combinaison de I'acide urocanique avec : 

a) des proteides basiques, avantageusement des histones ou 
des globines, en particulier, telles que precedemment definies ; 

b) des ribonucleotides tels que AMP, ADP, ATP photo- 
absorbants ; 

c) des peptides basiques, 

15 d) des aminoacides basiques, de preference L-histidine, 

L-arginine, L-lysine, L-hydroxylysine, L-ornithine pris seuls ou en 
combinaisons. 

18. Agent cyto-photo-protecteur selon la revendication 
16 ou 17, caracterise en ce que les derives urocaniques sont des 
complexes urocanoprotidiques choisis parmi les urocanohistones, 
urocanopeptides, urocanoaminoacides basiques et urocanonucleoti- 
diques plus cytophiles que les derives ou sels mineraux alcalins 
ou alcalino-terreux. 

19. Agent cyto-photo-protecteur selon I'une quelconque 
des revendications 1 a 18, caracterise en ce qu'il comprend en 
outre des aminoacides et des peptides ou proteines. 

20. Agent cyto-photo-protecteur selon la revendication 
19, caracterise en ce que les aminoacides et les peptides et 
proteines precites sont choisis parmi : 

1) un ou plusieurs des vingt aminoacides courants habi- 
tuels des proteines, dont la liste suit : 

. Aminoacides engages dans les complexes, combinaisons precitees 
L-histidine, L-arginine, L-lysine, Lrcitrulline, L-ornithine, 
L-hydroxylysine, 

. Aminoacides aromatiques L-tyrosine, L-phenylalanine, L-trypto- 
phane. 



20 
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30 
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. Aminoacides dicarboxy liques : acide L-glutamique, acide L-aspar- 
tique, 

. Acides amines cycliques : L-proline* (L-hydroxyproline) , 
. Acides amines monocarboxy Liques : glycine, alanine, l-valine*, 
05 L-leucine*, L-isoleucine, 

. Acides amines "alcool" : L-serine*, L-threonine*, 
. Acides amines "amides" : L-glutamine*, L-asparagine, 
. Acides amines soufres et oligo-peptides soufres : L-cysteine*, L- 
methionine*, cystine*, 
10 *Aminoacides epidermiques abondants dans la keratine et ayant un 

pouvoir photo-protecteur ; 

2) un ou plusieurs des peptides et proteines habituels des 
cellules et/ou peptides resultant de I'hydrolyse acide, basique ou 
enzymatique, de polypeptides tels que le glutathion et/ou 
15 proteines, scleroproteines et proteines solubles telles que : 
- scleroproteines et leurs hydrolysats partiels : 

- fibroTne de la soie concentrations de 1 a 10 % 

- collagene concentrations de 1 a 10 % 

- elastine concentrations de 1 a 10 % 
20 - keratines hydrophiLes 

. proteines solubles et leurs hydrolysats partiels : 
(en concentration de 0,1 a 10 %) 

- histones 

- globines (hemoglobines et myoglobines) 

25 - proteines plasmatiques (par exemple s§rum-albumine, serum- 

globulines) 

- proteines plasmatiques partiellement hydrolysees Cvoie enzy- 
matique), soit de plasma sanguin riche en proteines (environ 
8 %) et utilisable comme solvant biologique synergique de 

30 photo-protection et vehicule transporteur biologique. 

21. Composition cosmetique ou dermo-pharmaceut ique a acti- 
vite cyto-photo-protectrice de la peau, notamment a activite 
photo-protectrice cellulaire et antiviei llissement precoce cutane 
en particulier protectrice des cellules de Langerhans, caracterisee 

35 en ce qu'elle comprend au moins un agent cyto-photo-protecteur tel 
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que precedemment defini a I'une queLconque des revendications 
1 a 20. 

22. Composition cosmetique ou dermo-pharmaceutique seLon 
La revendication 21, caracteris<§e en ce que La concentration en 
agents cyto-protecteurs precitee est similaire a La concentration 
en agents photo-protecteurs anterieurement connus utilises pour la 
photo-protection de la peau, et est avantageusement comprise entre 
0,01 % et 10 %, de preference 0,1 et 3 Z, en poids par rapport au 
poids total de la composition cosmetique ou dermo-pharmaceutique. 

23. Nouveaux composes, caracterises en ce qu'il s'agit des 
composes choisis parmi Le groupe consistant de : 

A - les sels simpLes ou complexes des acides ribonucleiques 
precedemment enonces avec des bases organiques, choisies parmi 
les groupes consistants des proteides basiques tels 
qu'histone, globine, des peptides basiques ou des peptides tels 
que glutathion ; 

B - les sels simples ou complexes des ribonucleotides precedemment 
decrits, avec des bases organiques choisies parmi Les groupes 
consistants des proteides basiques et des peptides basiques 
20 pr^cites. 

24. Nouveaux composes selon la revendication 23, caracte- 
rises en ce que les ribonucleotides sont choisis parmi : 

RIBONUCLEOTIDES 
25 AMP ADP ATP 



15 



30 



GMP GDP GTP 



CMP CDP CTP 



35 



UMP UDP UTP 



IMP IDP ITP 



XMP XDP XTP 
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25. Precede de preparation d'un agent cyto-photo- 
protecteur cutane de la peau A notamment ayant une activity 
photo-protectrice cellulaire, sp£cifique, en particuLier des 
cellules de Langerhans, caracterise en ce qu'on utilise, a titre 

05 d' ingredient actif, cyto-photo-protecteur, au moins un compost tel 
que d£fini a I'une quelconque des revendi cations 1 d 20. 

26. Procede selon la revendication 25, caracterise en ce 
qu'on prepare les sels des acides ribonucleiques avec des bases 
minerales ou organiques, ou mieux les sels complexes des acides 

10 ribonucleiques avec des proteides basiques, des aminoacides 
basiques ou des peptides basiques tels que precedemment definis. 

27. Procede de preparation d'une composition cosmetique 
et/ou dermo-pharmaceutique cyto-protectrice de la peau, notamment a 
activite photo-protectrice cellulaire, en particulier protectrice 

15 des cellules de Langerhans, caracterise en ce qu'on incorpore 
au moins un agent cyto-photo-protecteur de la peau, tel que 
precedemment defini £ I'une quelconque des revendi cations 1 a 20, 
dans un excipient, vehicule ou support, cosmetiquement et/ou 
pharmaceutiquement compatible. 
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